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ОБЩАЯ ХАJ>АКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
АIП}'альность работы. В последнее вреМJ11 одноR ю фундаментальных и 
прикладных задач современной органической химии 1вrurется включение с&1эи 
фосфор-углерод в сосrав молекул со сложной трехмерной архитеJСТурой. Интерес к 
соединениям со с&1эью фосфор-углерод, которые в лиrераrуре приНIТО 
рассмаrрквгrь JCaJC формальные аналоги фосфатов с тем отличием, что они обладают 
более широким спектром биологического действwr, onpeдeJJJleтcJI высокой 
устойчивостью к фермеflТlm{вНому расщеплению сцэи фосфор-углерод по 
сравнению со сВ1Эью фосфор-кислород, что создает предпосwлхи дп1 дтrrельноrо 
существования в биологических средах. В лиrераrуре достаточно подробно 
представлены методы синтеза каркасных соединений с циклическим остовом, 
сформированным ю различных типов эндоцихличесхих связей Р-Э (Э - аrомы 
кислорода, азота, углерода, серы, кремния). При этом прахтически не разработаны 
сииrетическне приемы получения Р(IV)-каркасных соединений, содержащих 
одновременно две эндоциклические с&1эи фосфор-кислород и одну эндоцнкличесхую 
СВ113Ь фосфор-углерод. 
Одним из перспективных подходов к получению новых Р(IV)-бициклических 
(каркасных) соединений с двуМJ11 эндоциклическими СВIЗJIМИ фосфор-кислород и 
одной эндоциклической свJ1зью фосфор-углерод, JIВЛJICТCJI разработанНЬlй в 
лабораrории элемеtПООрrаническоrо синтеза ИОФХ им. А.Е. Арбузова КазНЦ РАН 
оригинальный одностадийный метод, основанный на реахцин конденсации 
2-этоксивинилдихлорфосфоната с резорцином, 2-метилреэорцином и пирогаллолом в 
присуrствии трифторуксусной кислоты. Синтетическая ценность полученных таким 
образом бициклических (каркасных) фосфонатов обусловлена наличием в них 
нескольких реакционных центров, которые мoryr быть использованы для создания 
новых линейных и макроциклических органических соединений, содержащих 
фосфор-углеродную связь. 
Поэтому дальнейшее развитие реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 
различными фенолами, направленное на получение нового ряда бициклических 
фосфонатов, циклический остов которых формируете• ю двух эндоциклических 
c&1зelt фосфор-кислород и одной эндоциклическоlt СВJIЗИ фосфор-углерод, 1ВJJ1ета 
важноА и актуальноil задачей. 
Целью иастоищеil работы являлось исследование реахции конденсации 
2-этоксивинилдихлорфосфоната с разнообразными фенолами и их моноэфирами и 
изучение химических свойств бициклических фосфонатов на основе резорцина, 
2-метилрезорцина и пирогаллола nyrl::м модификации содержащихся в структуре 
терминальных гидроксильных групп и орто-протонов ароматических колец 
кремнийорганическими, органическими и азотсодержащими фрагментами. 
Научная новизна. Взаимодействие 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 
разнообразными фенолами (резорцин, 2-метилреэорцин, пирогаллол, гидрохинон, 
1-, 2-нафтолы) и их моноэфирами (3-метоксифенол, 2-метил-3-метоксифенол) в 
присуrствии трифторуксусной кислоты позволяет получать новые бициклические 
фосфонаты каркасного строения, содержащие две эндоциклические связи 
фосфор-кислород и одну эндоциклическую с&1зь фосфор-углерод, с высокими 
выходами. Показано, 'ПО в резульr.пе реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 
2-меткл-3-метоксифенолом, 2-нафтолом наряду с бициклическими фосфонаrами 
образуютс• производные гетероциклический системы 2Н-бензо[е]-1,2-<>ксафосфорина 
3 
- фосфорсодержащего аналога кумарина. Найдено, что в результате реакции 
2-этоксивинилдихлорфосфон~па с 2,4-ди-трет-бутил-фенолом бициклический 
фосфон~п не образуется и единственным конечным продуктом является производное 
2Н-беюо[ е )-1,2-оксафосфорина. Обнаружено, что реакция 
2-этоксивинилдихлорфосфон~па с 2-нафтолом протекает региоселективно с участием 
~пома углерода в положении 1 молекулы нафтола и приводит к образованию нового 
бициклического фосфоната с высоким выходом. Исследование механизма реакции 
позволило установить, что на первой стадии 2-этоксивинилдихлорфосфон~п с 
фенолами образует О-фосфорилированные производные, которые вследствие 
реалюации каскадных превращений, включающие стадии внутримолекулярной 
rетероциклизации и элеnрофильного замещения, приводят к каркасным структурам. 
Силилирование бициклических фосфон~пов на основе резорцина, 2-метилрезорцина и 
пирогаллола гексаметилдисилазаном позволяет ПОЛ)'ЧJПЬ продукты полного 
силилирования. Найдено, что взаимодействие бициклического фосфонаrа на основе 
2-метилрезорцнна с бромистым бензилом в зависимости от природы растворителя 
приводит к моно- или дибензилзамещенным производным. Установлено, что 
бициклический фофон~п на основе 2-метилрезорцина ВС'I)'ПЗСТ в реакцию Манниха с 
параформом и вторичными аминами в среде бензола с образованием производных с 
аминосодержащими фрагментами в орто-положениях молекулы. Показано, что 
бициклический фосфон~п на основе резорцина реагирует с парафомом и морфолином 
в среде бензола при соотношении 1:4:4 по новому необычному направлению с 
образованием дизамешенноrо производного, аминоалкилированного в 
орто-положении по оnюшению к оксафосфорильной группе, а при соотношении 
pereirroв 1:6:6 реакция приводит к продукту тетразамешения. Найдено, что 
взаимодействие бициклических фосфонатов на основе резорцина и пирогаллола с 
параформом и морфолином (реакция Манниха) в водно-спиртовой среде протекает 
иначе: с разрывом одной эндоциклической связи Р-0 и образованием 
аминоалкилированных производных 2Н-бензо[ е )-1,2-оксафосфоринана. 
Практическая значимость работы заключается в разработке 
однореакторноrо («опе-роt») метода синтеза новых органических каркасных 
соединений - бициклических фосфонатов, циклический остов которых формируется 
из двух эндоциклических связей фосфор-кислород и одной эндоциклической связи 
фосфор-углерод, и дальнейшей модификации этих соединений, позвоЛJ1ющей 
получать разнообразные органические структуры, содержащие в своем составе 
триметилсилильные, бензильные и аминометильные группы. Обнаружено, что 
модифицированный бициклический фосфонат на основе резорцина, содержащий в 
орто-положениях бензольных колец четыре морфолиновых фрагмента, проявляет 
высокую бактерицидную и фунгицидную активность. 
Апробаци11 работы 11 публикации. Материалы диссертации были 
представлены на итоговой конференции Института органической и физической 
химии им. А.Е. Арбузова Казанского научного центра РАН (Казань, 2012), 
Всероссийской научной молодежной школы-конференции «Химия под знаком 
СИГМА: исследования, инновации, технологии» (Омск, 2012), V Международной 
научно-практической конференции «Теоретические и практические аспекты развития 
современной науки» (Москва, 2012), научной сессии Казанского национального 
По материалам работы опубликовано 5 статей в научных журналах, 
рекомендованных для размещения материалов диссертации, 2 статьи в зарубежных 
научных журналах и 2 тезиса российских и меж.цународных конференция. 
Об'ьfм и струlП)'рl диссертации. Диссе~ изложена на 132 страницах, 
содержит 2 таблицы, 24 рисунка и сосrонт из введени11, трех глав, выводов и списка 
литературы, включающего 105 наименований. В первой главе приведен 
литературный обзор, в котором рассмотрены методы синтеза фосфорсодержащих 
соединений каркасного строенИJ1. Во второй главе представлены результаты 
собственных исследований реакции конденсации 2-зтоксивинилдихлорфосфоиата с 
различными фенолами и ее механизма, а также результаты исследований некоторых 
химических свойств и биологической ахтнвности синтезированных соединений. 
Треты~ глава содержит экспериментальные данные проведенных исследований. 
Работа выполнена в рамках реализации ФЦП «Научные и научно­
педагогические кадры инновационной России 2009-2013)) (roc. контракт .№ П837) и 
при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований 
(rранг № 11-03-00416-а). 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
1 Изучение реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоиата с фенолами 
В качестве основного подхода к синтезу каркасных соединений, циклический 
остов которых формируется из двух эндоциклических Р-0 связей и одной 
эндоциклической Р-С связи, нами был выбран разработанный в лаборатории 
элементоорганического синтеза ИОФХ им. А.Е. Арбузова КазНЦ РАН метод, 
основанный на реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоната с резорцином и его 
производными в среде дихлорметана в присутствии трифторуксусной кислоты. 1 
С целью оптимизации методики получения и повышения выхода 
бициклических фосфонатов на основе резорцина, 2-метилрезорцина и пирогаллола 
мы изучили реакцию конденсации 2-этоксивинилдихлорфосфоната 1 с резорцином и 
его производными 2а-в в диоксане и в толуоле. Установлено, что замена 
растворителя дихлорметана на диоксан не оказывает влияние на выход продуктов 
За-в и сопровождается значительным увеличением продолжительности реакции 
(20 ч вместо 4 ч). Однако проведение этой реакции в кипящем толуоле приводит к 
образованию бициклических фосфонатов За-в за непродолжительное врем11 
(30 мин), при этом выпадающий из реахционной смеси продукт практически не 
требует дополнительной очистки. Строение и состав полученных продуктов 31-в 
подтверждены на основании совокупности аналитических и спектральных данных. 
1Sadykova Yu.M .• Кuyaz.eva l.R .• Burilov AR .• Pudovik М.А., DoЬrynin А.В., Lirvinov 1.А., Sinyuhin O.G. An 
WJUSual rcaction of 2..,1hoxyethcnylphosphonic dichloride with n:sorcinol and irs derivatives: synthesi1 of bicyclic 
phosphonares with endocyclic Р-С Ьond /1 Heteroatom CЪc:misry. 2011. V. 22, № 1. Р. 1-4. 
5 
2•-• 
R • Н (а); СН3 (б); ОН (а) 
]•-· (89-95%) 
6r 13-14 и.д. 
Дrul расширения круга фосфонатов данного стрУJnУРНОГО типа нами изучена 
реахция 2-этоксивинилдихлорфосфоната 1 с 2-метил-З-метоксифенолом 4, 
содержащим одну гидроксильную группу. Реакцию проводили в кипящем толуоле в 
присутствии трифторуксусной КИСЛОТЬI. С выходом 57% получен новый 
бициклический фосфонат 5. 
4 
6 
6р 10 м.д. 
7 (27%) 
6р 6 м.д. 
5 (57%) 
Необходимо отметить, что в этой реакции в качестве конечного продукта 
образуется не только бициклический фосфонат 5 каркасного строения, но и фосфорин 
7 с выходом 27%. Реакция, по-видимому, осуществляется с промежуточным 
образованием хлорфосфорина 6, который в спектре ЯМР 31 Р реакционной смеси 
имеет химический сдвиг в области 1 О м.д. и в процессе выделения гидролизуется под 
действием молекулы воды в фосфорин 7. 
Струюура полученных соединений 5, 7 подrверждена методом 
рентгеноструктурного анализа (рис. 1 ). 
Р11с. 1. Геометрия молекул 5 и 7 в кристалле 
6 
Взаимодействие с 2-этоксивинилдихлорфосфонатом 1 3-метоксифенола 8 в 
среде толуола в присутствии трифторуксусной кислоты приводит к образоваиюо 
нового бициклического фосфоната 9. 
8 9 (115%) 
c'lp 15 111.д. 
В качестве следующего объекта исследо88НИJI нами был выбран юомер 
резорцина гидрохинон. В результате реахции гидрохинона 10 с 
2-этоксивииилдихлорфосфонатом 1 в толуоле в присутствии трифторуксусной 
кислоты был получен новый фосфонат 11 с выходом 78%. 
,с) 
он 
10 
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но он 
11 (78"/о) 
lip 15 м.д. 
Строение полученных продуктов 9, 11 доказано данными методов ЯМР 31Р, 1Н, 
ИК-спектроскопии, масс-спекгрометрнн (МALDI-TOF). Состав подтвержден 
данными элементного анализа. 
Синтез бициклических фосфонатов реализован также на примерах реахции 
2-этоксивинилдихлорфосфоната с конденсированными ароматическими системами, 
содержащими в беюольном кольце одну ОН-группу. Так, 1-нафтол 12 в толуоле в 
присутствии трифторуксусной кислоты легко реагирует с 
2-этоксивинилдихлорфосфонатом 1 с образованием фосфоната 13. Следует отметить, 
'ПО в спектре ЯМР 31 Р реакционной смеси наблюдаетс11 сигнал небольшой 
интенсивности в области 7 м.д., принадлежащий фосфорину 14, который в чистом 
виде выделить не удалось. 
он 
со CFJCOOH C1H50CH=CHP(O)Clz + 2 Л толуо:t 
12 
7 
13 (85о/о) 
lip 15 м.д. 
14 
l\IALDI-TOF, m/z: 358.23 (М]+ 
381.22 (M+Na]+ 
397.14 [М+К]+ 
739.69 (2M+Na]+ 
Состав и строение соединеНИJI 13 подтверждаются данными элеме~пного 
аналюа, ЯМР 31Р, 1Н, ИК-спепроскопии и масс-спепрометрии (МALDl-TOF). 
Специфической чертой масс-спектра (МALDl-TOF) этого соединенИJ1 11ВJU11етс11 
nрисуrсrвие сиmала, соответствующеrо молехуru~риому иону (2M+Na)+ с mlz: 739.69, 
возникновение которого, веропно, обусловлено формированием молекулирного 
комплекса с участием двух молекул бицихла 13 и иона ИIЩ)Иll. Движущей силой 
обраэованн11 устойчивой структуры тахоrо типа, на наш ВЗГЛJlд, 11ВJU11етси rиt 
взаимодействие между конденсированными ароматическими 11.црами с захватом 
катиона ЮЩ>ИJ: с участием фосфорильных групп, обладающих высохими 
комплексообразующими свойствами. 
При конденсации 2-:поксивинилдихлорфосфошrга 1 с 2-нафтолом 15 в тех же 
условИJ1х в качестве конечного продукта нами было получено не только каркасное 
соединение 16, но и фосфорин 17 с выходами 58% и 28% соответственно. Важно 
отметить, 'ПО реакцu осуществляетс11 региоселективно с образованием только 
одного региоизомера с участием в процессе внуrримолекут~рной цихлизации атома 
углерода с' . Подrверждением тахоrо направления реакции JIBЛJICТCJI присуrствие в 
cпeicrpe ЯМР 1Н этих соединений сигналов двух атомов водорода в виде дублетов с 
одинаковыми константами спин-спинового взаимодейсrвия. 
15 16 (58%) 
lip 15 ".д. 
MЛLDl-TOF, m/z: 380.83 /M+Na/+ 
396.80 /M+KI+ 
739.26 \ZM+Na)• 
17 (28%) 
Ор 6 м.д . 
Структура полученных соединений 16, 17 подтверждена методом 
рентгеноструктурного аналюа (рис. 2). 
Рис:. 2. Геометрия молекул 16 н 17 в кристалле 
8 
Следующим объектом наших исследований являлся 2,4-ди-mреm-буrилфенол. 
Выбор этого соединения обусловлен тем, что предстояло выяснить как влияет 
наличие объемных групп (в данном случае - трет-буrильной) на протекание 
реахции. Взаимодействием 2,4-ди-трет-буrилфенола 18 с дихлоранrидридом 1 в 
толуоле в присутствии трифторуксусной кислоты нами получен фосфорин 20 с 
выходом 62%. Образование данного соединения вместо ожидаемого бициклического 
фосфоната, вероятно, обусловлено стерическим фактором наличием 
трет-буrильной группы в орто-положении ароматического кольца молекулы 
фенола, которое препятствует дальнейшей конденсации и формированию каркасной 
структуры. В процессе очистки хлорфосфонат 19 легко гидролизуется с образованием 
соответствующей циклической винилфосфоновой кислоты 20. 
t-Bu 
ООН CFCOOH CJHsOCH=CКP(O)Cl1 + 1 3 Л в толуол t- u 
18 
[ COt-Bu 0,ptO] Н О cot-Bu O,J":O 1 'с1 ---1.... он 1-Bu ...,,_ # t-Bu 
19 10 (61"/о) 
lir 4 м.д. 
Строение соединения 20 доказано с привлечением методов ЯМР 31Р, 1 Н, 
ИК-спектроскопии. Состав подтвержден данными элементного аналюа. 
Таким образом, нами оrrrимизирована методика получения фосфорсодержащих 
каркасных соединений на основе резорцина, 2-метилреэорцина и пирогаллола и 
синтезирован новый ряд соединений данного структурного типа. Кроме того, в 
реакциях конденсации 2-метил-3-метоксифенола, 2-нафтола и 
2,4-ди-mрет-буrилфенола с 2-этоксивинилдихлорфосфонатом также выделены 
производные 2Н-бензо[е)-1,2-оксафосфорина фосфорсодержащего аналога 
гетероциклической системы кумарина - имеющих теоретическое значение для 
обсуждения механизма взаимодействия 2-зтоксивинилдихлорфосфоната с 
разнообразными фенолами. 
2 Изучение механюма реакщш 2-этокснвннилднхлорфосфоната с фенолами 
Как показано нами выше, реакция 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 
производными фенола (резорцин, 2-метилрезорцин, пирогаллол, гидрохинон, 
1-, 2-нафтолы) и их моноэфирами (2-метил-3-метоксифенол, 3-метоксифенол) 
позволяет в одну стадию с высокими выходами получать неизвестные ранее 
каркасные соединения, содержащие Р-С связь. Такой неожиданный синтетический 
результат, по-видимому, является следствием реализации каскадных превращений, 
которые могут включать стадии внутримолекулярной rетероциклизации и 
электрофильного замещения и протекают в промежуточном соединении, содержащим 
фосфорильную группу, связанную с активированной углерод-углеродной двойной 
связью. Для понимания механизма протекания этой необычной реакции 
2-этоксивинилдихлорфосфоната с различными фенолами в присутствии 
трифторуксусной кислоты, мы попьrгались смоделировать ее отдельные стадии. 
Мы предположили, что первая стадия реакции 2-этоксивинилдихлорфосфонвта 
с фенолами может осуществляться по двум равноверо1пным направлениям: 
а) фосфорилирование гидроксильной группы фенола 21 
9 
2-этоксивинилдихлорфосфонатом 1 с последующей элепрофильной атакой 
образующегося в кислой среде карбокатиона с учасrием винилэтиксильной группы на 
ароматическое ядро; б) элеk11>0фильная атака аромаrического ядра образующегося в 
кислой среде ю винилэтиксильной группы 2-этоксивинилдихлорфосфоната 1 
карбокатиона 24 и последующая гетероциклизация с участием гидроксила фенола и 
хлорфосфонатного фрагмента. 
Направление (а) 
Направление (б) 
о 
11 
О О'Р'О нооR c1,~ ..... ooR +21 RсдЪR 
+ 1- 1 -~ 
-HCI СИ \\ j \. 
\;н 21 1 13 
OC1Hs 
22 
О О ~V С ?i R 
[ 
HOl"""1R ] 
11 +H<fl 11 li!f . 21 1'P-CI "XJ1 +21 С11РСН=СН-ОС1Н5 - С11РСН1-СН-ОС1Н5 -~@___... 1 --Н -........~~ 
1 
24 OCzHs о 
11 
~·ьtь· 25 
23 
Вторая стадия реакции, приводящая к образованию каркасного соединения, 
реализуется в результате межмолекулярной реакции образующегося на первой стадии 
циклического хлорангидрида и фенола 21. 
Моделирование реахции осуществляли с использованием 
2-этоксивинилднхлорфосфоната 1, 3-метоксифенола 8 и основанкя - триэтиламина. 
Выбор монозамещl!нного резорцина был обусловлен наличием в его структуре одной 
гидроксильной группы, исключающее протекание реакции по второй гидроксильной 
группе при использовании резорцина, и тем самым была возможность, варьируя 
соотношение реагентов, получать соединения, содержащие одну или две 
ароматические группы. Так, при проведении реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоната 
1 с соединением 8 в соотношении 1 :2 в бензоле в присутствии двух эквивалентов 
триэтиламина нами был получен фосфонат 26 в виде маслянистой жидкости 
практически с количественным выходом. 
10 
о 
11 
н,со'!("(он 2 N(CzHsЬ C1Hs<>CН=CНP(O}Clz + 2 v 4J4 нJсоОо(Р-оОосн, 
ОС1~ 
8 26 (9!1.1.) 
о, 13 llC.Д. 
Строение и состав соединс1111J11 26 подтверждены данными спектроскопии 
ЯМР 31Р, 1Н, ИК-спектроскопии и элеменrного анализа. 
У сrановлено, trro дальнейшее наrревание продукта 26 в толуоле в присугствии 
трифторухсусной кислоты не сопровождаетса формированием каркасной структуры, 
а приводит к образованию трудноразделимой смеси неидекrифицируемых продуктов. 
При взаимодействии эквимольных количеств фенола 8 с дихлоранrидридом 1 в 
бензоле в присугствии триэтиламина получен ациклический хлорангидрид 27 в 
качестве единственного продукта с выходом 94%. 
C1Hs0CH=CHP(O)Cl1 
8 
?i 
Н3СООО (P-Cl 
OC1Hs 
27 (948/е) 
бр 26 м.д. 
Нагревание хлорфосфоната 27 в толуоле в присутствии трифторуксусной 
кислоты приводит к фосфорину 29, образующемуся из гидролитически 
неустойчивого промежуточного хлорфосфорина 28, которому в спектре ЯМР 31 Р 
реакционной смеси соответствует сигнал ядра атома фосфора в области 10 м.д. 
27 
CF3COOH 
·rолуол Л 
Рис. 3 Геометрия молекулы 29 
в кристалле. 
28 
бр JO".;i. 
29 (87%) 
о, 7 м.д. 
Структура соединения 29 подтверждена 
методом рентгенострухтурного анализа (рис. 3). 
Бициклический фосфонат 9 удалось получить 
путем взаимодействия хлорфосфоната 27 с 
эквимольным количеством фенола 8 в толуоле в 
присутствии трифторуксусной кислоты. 
11 
17 8 
СFзСООН 
толуол л 
о 
11 
о~Р--о П3СО~ОСН3 
9 (808/о) 
Соединение 9 охарактеризовано с прИR11ечекием методов ЯМР Jtp, 1 Н, 
ИК-спектроскопии, а таюке данными элеме1ПНоrо аиалmа. 
Таким обраюм, реакция образованИJ1 бици)(JlичесJСИХ фосфоиаrов является 
uсхадноА и протекает по следующей схеме. 
:z:z 30 
31 32 23 
На первоА стадии происходwr фосфорилирование rидроксильноll группы 
фенола 21 с образованием промежуточного соединения 22, которое в результате 
протонирования превращается в фосфоциклан 30. ПоследниА в кисло!! среде 
претерпевает элиминирование молекулы спирта с генерированием карбокатиона 31. 
Последующее его взаимодеllствие со второй молекулоll фенола приводJП к 
промежуrочиому образованию хлорфосфоната 32 и далее конечному продухrу 23. 
В пользу даиноА схемы свидетельствует и тот фаJСТ, что конденсация 
днхлорангндрида 1 с резорцином и его проюводными 2•-в в водно-спиртовой среде в 
присутствии соляной кислоты, протекающая по реакции электрофильного замещения, 
дает иной синтетнческнll результат образование фосфорсодержащих 
каликс[4]реэорцинов, несущих на нижнем ободе молекулы фосфорильные группы. 
3 Исс.11едование своllств uркасных соединений 
Наличие в бициклических фосфонатах на основе резорцина и его проюводных 
потенциальных реакционных центров - терминальных гидроксильных групп и 
протонов в орто-положениях ароматических ядер - позволяет модифицировать 
данные соединения дru1 дальнеllшего конструирования более сложных органических 
структур. 
12 
З.1 Реакции с участием гидроксильных групп 
Для исследованИJ1 химических свойств и синrетических возможностей 
бициклических фосфонатов За-в нами юучены реакции cилилнpolllUl)g и 
беюилирования этих соединений, протекающие с замещением атомов водорода 
гидроксильных групп. 
Исчерпывающее силнлироваиие бициклических фосфонатов За-в проводили 
избьrrком гексаметилдисилазаиа, используемого в качестве среды и реагента, в 
присуrствии каталитических количесrв триметилхлорсилаиа при кипении в течение 
5 ч и получали новые кремниевые производные ЗЗа-в с высокими выходами. 
о 
11 
R О~Р-...0 R но~он 
за" 
R = Н (а); СН3 (б); ОН (а) 
(CH3})SiCI 
((CH3),!)i)1NH 
R' = Н (а); СН3 (б); OSi(CH3}) (а) 
33•·• (84-94%) 
lir 14 м.д. 
Строение полученных продуктов доказано данными ЯМР 31 Р, 1 Н, 
ИК-спектроскопии. Состав подтверждl!н данными элементного анализа. 
Взаимодействием бициклического фосфоната на основе 2-метилрезорцина Зб с 
бромистым бензилом З4 в ДМСО в присутствии поташа нами было получено 
монобензилзамещённое производное 35. При использовании безводного ДМФА в 
качестве растворителя реакция протекает с образованием продукта полного 
замещения 36. 
дм со 
)(j 34 
13 
о 
11 
Н3)={0(р'О>=(Н3 
нovvvo'-0 
35 (318/о) 
lir 14 м.д. 
При беюилировании бициклического фосфон~rrа на основе резорцина За в 
безводном ДМФА в аналогичных эксперимеtпальных условИllХ был выделен 
монозамещенный про.цукr З7. 
34 37 (18%) 
lir 14 м.д. 
Строение и состав соединений ЗS-З7 установлены на основании данных 
спектроскопии ЯМР 31Р, 1 Н, ИК-спектроскопии и элемеfffНОГО аналюа. Структура 
соединенИ11 36 подтверждена методом рентгеноструктурного анализа (рис. 4). 
Рис. 4. Геометрия молекулы 36 в кристалле 
З.2 Ам11нометилироваи11е б1щшслических фосфоиатов по реакции Маиннха 
В продолжение исследований синтетических возможностей бициклических 
фосфонатов За-в, а также для увеличения их растворимости в воде и органлческих 
растворителях представлялось юпересным изучить их реакции с участием 
орто-протонов ароматических ядер. В качестве простого и удобного метода 
модификации данных соединений нами была выбрана реакция Манниха, приводящая 
к образованию новой углерод-углеродной связи и позволяющая вводить в структуру 
молекулы дополнительные функциональные группы. 
Нами изучена реакци~r Манниха бициклических фосфонатов на основе 
2-метилрезорцина, резорцина и пирогаллола с параформом и вторичными аминами. В 
качестве последних нами были выбраны морфолин, диэтиламин н пиперидин. 
В результате реакции конденсации бициклического фосфоната на основе 
2-метилрезорцина Зб с параформом З8 и вторичными аминами З9а-в при 
соотношении исходных реагентов 1 :2:2 в среде бензола были получены производные 
фосфонатов 40а-в с аминосодержащими фрагментами в орто-положениях 
ароматических колец фенола. 
14 
38 J9а-в 
R' = i::p (а); N(C2Hs>z (б); N1:] (в) 
о 
11 
н~~о{-0~~3 
но~он 
R'HzC 408_8 (27_39"/о) CH2R' 
or 14-15 м.д. 
Полученные в результате соединенИJ1 40а-в растворЯЮТСJ1 не только в ДМСО и 
ДМФА, как исходный фосфонат, но тахже в хлороформе, этаноле и изопропаноле. 
Строение и состав полученных продуктов доказаны с привлечением методов 
спеК"IрОскопии ЯМР 31Р, 1 Н, ИК-спектроскопии и элеме~rrноrо анализа. СтруК'1)'ра 
соединеннА 40а и 406 подтверждена методом ре~rrгеноструктурного анализа (рис. 5). 
Рис. 5. Геометрия молекул 40а и 406 в кристалле 
Наличие в структуре бициклического фосфоната на основе резорцина За 
четырёх протонов в орто-положениях ароматических колец предполагает 
возможность протекания реакции Манниха с образованием тетразамещl!нного 
аминометнлированного производного. Однако в результате реакции соединения За с 
параформом 38 и морфолином З9а в бензоле при соотношении реагентов 1 :4:4 
образуется дизамещ/!нное производное 41. При соотнесении сигналов в спектре 
ЯМР 1Н соединения 41 нами обнаружено, что ароматические протоны 
регистрируются в виде дублетов. Это свидетельствует о том, что морфолиновый 
фparмeirr находится в орто-положении по отношению к оксафосфорнльноl! группе, 
что, в свою очередь. указывает на необычное налравление реакции Манниха. 
~ (__) ?i <j но-d{Ь-он+<('н,о+•н{} ";:::; но~он 
За 38 
15 
39а 41 (27%) 
Ор 1~ ".д. 
Тетразамещенное проюводное 42 было получено в реакции соединения За с 
параформом 38 и морфолином З9а при СОО111ошении реаге!П'Ов 1 :6:6. 
Синтезированные соединения обладают повышенной растворимостью не 
только в органических растворителях, но и воде. Строение и состав по~енных 
соединений 41, 42 подтверждены данными спектроскопии ЯМР 1Р, 1Н, 
ИК-спектроскопии и элеме~rrного анализа. 
Необходимо ОТhlетить, 'ПО приведенные реакции Манниха являются 
rеrероrенными, сопровождаются невысокими выходами конечных продуктов и около 
SO"lo исходного бициклического фосфоната остается непрореагировавшим. В связи с 
этим нами были юучены реакции конденсации бицихлических фосфонатов За-в с 
параформом З8 и морфолином З9а в водно-спиртовой среде. 
Обнаружено, 'ПО в среде спирт-вода взаимодействие соединений За 
(соотношение 1:4:4) и Зв (соотношение 1:2:2) происход~п с разрывом одной связи 
Р-0 и образованием соединений 4З и 44 соответственно с высокими выходами. 
о 
11 
но~о~Р--о R о +сн О+НNГ\О CzH50H/HzO н 2 \._/ 
-R20 
За,в 38 39а 
R = Н (а); ОН (11) 
16 
о) H\_~N """ 0,.,,..,0 
" 1 r-он 
О N А" 
\_J """он 
" /\ О N -""' N О 
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Строение и состав продук-rов 43, 44 установлены на основании данных 
спеkТроскопии ЯМР 31Р, 1Н, ИК-спеkТроскопии, масс-спеkТрометрии (MALDI-TOF) и 
элементного анализа. Соединение 43 растворяетс11 в большинстве органических 
растворителей и в воде, в то вреЮ1 как 44 раствор11етса только в воде. 
Конденсация исходного бициклического фосфоната на основе 
2-метилрезорцина Зб с параформом и морфолином в водно-спиртовой среде даже при 
длительном НШJХ:вании (в течение нескольких дней) не приводит к разрыву Р-0 
св11эи. В качестве единственного продукта ю реакционной смеси был выделен 
фосфонаr 40а с морфолиновыми фраntеlПВМИ в орто-положе11Ю1Х аромаnrческих 
колец фенола. 
Таким образом, легкость синтеза и возможность модифИJСации делает 
бициклические фосфонаты За-в удобной сиmетической базой для полученИ11 на их 
основе разнообразных соединений, содержащих кремнийорганические, органические 
и азотсодержащие группы. Показано, что направление реакций и тип обраэующихс11 
продуктов существенно завис11т от природы реагентов и экспериментальных условий. 
4 Результаты биологнчес:кнх испытаний бициклических фосфонатов с: 
амннос:одержащнмн фрагментами 
Наличие азотсодержащего функционального фрагмента в структуре 
водорастворимых соединений 41-44 определяет интерес к исследованию их 
биологической активности. Совместно с сотрудниками лаборатории химико­
биологических исследований Институrа органической и физической химии 
им. А.Е. Арбузова Казанского научного центра РАН была изучена их антимикробн8Ji 
активность. 
При изучении противомикробной активности в качестве тест-объекrов 
использовали следующие культуры микроорганизмов: бактерии Sa (Staphylococcus 
aureus), Ва (Bacillus cereus), Ее (Escherichia coli}, Ра (Pse11domonas aeruginosa), 
Ef (Enterococcus faecalis); грибы Ап (Aspergi1111S niger), Тт (Гrichophyton 
mentagrophytes). Са (Candida Alblcans). 
В качестве вещества сравнени11 был вэ11т широко применяемый в медицинской 
практике юпроксолин (5-ннтро-8-хинолннол), противомикробное средство иэ группы 
оксихинолинов. 
За минимальную подавляющую концентрацию принимали ту наименьшую 
концентрацию препарата, которая задерживала рост и размножение тест-культур 
микроорганизмов. 
Проведенные испытания показали, что соединения 41, 43, 44 не обладают 
аmимикробным действием, в тоже время соединение 42 обладает высокой 
активностью к бактериям типа Sa (Staphylococcus aureus) и фунгицидноА активностью 
в отношении грибов Ап (Aspergillus niger), Тт (Гrichophyton mentagrophytes), Са 
(Candida AIЬicans) (таблица 1). 
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Таблица 1 - Аигимикробная активность 
Соединения МИК - минимальные ингибиnvющие конце", .~11ии, мг/л Sa Ва Ее Ра Ef Ап Тт Са 
Бактеоиостатическая и d vнгисnпическая активность 
41 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
42 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
43 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
44 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
Бакте )Ицидная и .Ь•ffinщидная аJm1вносrь 
41 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
42 15 >100 >500 >500 >500 10 12 10 
43 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
44 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 
Нитроксолнн 3,9 7,8 7,8 Слабо Слабо 3,12 1,9 1,9 
активен активен 
При оценке нейротропной акгивносrи соединений 41-44 на лабораторных 
белых мышах при пероральном введении установлено, что соединение 42 из всех 
изученных является наименее токсичным (таблица 2). 
Таблица 2 - Острая токсичность соединений 41-44 на лабораторных мышах 
Соединение Смертельная доза (ЛД; мг/кг) 
мыши, в/б 
41 ::::600.0 
42 ""850.0 
43 ::::450.0 
44 ::::450.0 
Нитооксолнн 510 
Растворитель: TWEEN 80 + вода 
Таким образом, проведенные исследования показали, что наиболее 
перспективным в качестве биологически активного вещества является каркасное 
соединение на основе резорцина с четырьмя морфолиновыми фрагментами в 
орто-положениях ароматических колец 42, обладающее высокой бактерицидной и 
фунrнцидной активносrью при низких концентрациях, которое может найти 
применение в области ветеринарии, медицины и сельского хозяйства. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУ ЛЬ ТАТЫ И ВЫВОДЫ 
l. Показано, что взаимодействие 2-этоксивинилдихлорфосфоната с разнообразными 
фенолами и их моноэфирами (резорцин, 2-метилрезорцин, пирогаллол, 
гидрохинон, 1-, 2-нафтолы, 3-метоксифенол, 2-метил-3-метоксифенол) в 
присутствии трифrоруксусной кислоты является общим, удобным однореакторным 
( «опе-роЬ>) методом синтеза новых бициклических фосфонатов каркасного 
сrроения, содержащих две эндоциклические связи фосфор-кислород и одну 
эндоциклическую связь фосфор-углерод. 
2. Нwено, что в реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 2-метил-3-
метоксифенолом, 2-нафтолом и с 2,4-ди-трет-бутил-феиолом в качестве 
конечного продукта (в последнем случае в виде единственного продую-а) получены 
не только новые бициклические фосфоюпы, но и фосфорсодержащие 
гетероциклические системы ряда 2Н-бензо[е]-l,2-оксафосфорина. Показано, что 
реахЦЮI 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 2-нафтолом являетсJ11 региоселеJСТИвной, 
протекает с участием атома углерода в положении l молекулы нафтола и приводит 
к образованию нового бициклического фосфоната. 
3. Установлено, что на первой стадии реакции 2-этоксивинилдихлорфосфоната с 
фенолами образуются О-фосфорилированные производные, которые вследствие 
реализации каскадных превращений, включающие стадии внутримолекулярной 
гетероцнклизации и элеnрофильного замещения, приводят к каркасным 
структурам. 
4. Показано, что силилирование бициклических фосфонатов на основе резорцина, 
2-метилрезорцина и пирогаллола гексаметилдисилазаном приводит к продую-ам 
полного силилирования. В результате бензилировання бициклического фосфоната 
на основе 2-метилрезорцина бромистым бензилом в зависимости от природы 
растворителя получены моно- и дизамещt!нные производные. 
5. Установлено, что модификация бициклического фосфоната на основе 
2-метилрезорцина параформом и вторичными аминами по реакции Манниха в 
среде бензола позволяет синтезировать производные с аминосодержащнмн 
фрагментами в орто-положениях бензольных колец. Обнаружено, что 
бициклический фосфонат на основе резорцина реагирует с параформом и 
морфолином в среде бензола при соотношении l :4:4 по новому необычному 
направлению с образованием дизамещt!нного производного, 
аминоалкилированноrо в орто-положении по отношению к оксафосфорильной 
группе, а при соотношении реагентов l :6:6 реакция приводит к образованию 
продукта, содержащего четыре морфолиновых фрагмента. 
6. Обнаружено, что взаимодействие бициклических фосфонатов на основе резорцина 
и пирогаллола с параформом и морфолином в водно-спиртовой среде по реакции 
Манниха сопровождается разрывом одной эндоциклической связи Р-0 и приводит 
к образованию аминноалкилироваиных производных 2Н-бензо[е]-l,2-
оксафосфоринана. 
7. Показано, что модифицированный бициклическиll фосфонат на основе резорцина, 
содержащий в орто-положениях бензольных колец четыре морфолиновых 
фрагмента, проявляет высокую бактерицидную и фунгицидную активность. 
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